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　　摘要 :近年来的研究发现 ,Wnt2β2catenin 信号通路与肿瘤侵袭转移的相关事件如癌细胞的迁移粘附、细胞外基质的降解
及肿瘤的血管生成密切相关。Wnt 信号还能激活 Wnt2Ca2 + 、Wnt2J N K等非正规通路 ,与人类肿瘤的侵袭转移也有一定关
系。另外 ,Wnt 通路还可通过与细胞内其他信号通路如 K2ras、RTK及 IL K介导的信号通路相互作用 ,在肿瘤侵袭转移过程
中起重要作用。
关键词 :肿瘤 ;侵袭 ;转移 ;Wnt ;β2catenin
中图分类号 :R73237 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :100028225 (2003) 0520326204
基金项目 :国家自然科学基金资助项目 (30170463) 。






出 ,在远部位建立新的增殖旺盛的细胞集落[1 ] 。这其
中的每个事件都相当复杂。一直以来对其分子机制的
研究主要集中在细胞粘附分子、基质金属蛋白酶 ( ma2








清楚的 Wnt 信号通路 ,通常被称为 Wnt 正规通路。由
细胞分泌的 Wnt 蛋白被细胞表面受体结合后 ,即触发
细胞内的信号转导 :当 Wnt 蛋白结合到 Fz ( Frizzled)
后 ,活化细胞内蛋白 Dsh (Dishevelled) 。Dsh 的活化抑
制了细胞质内由糖原合成酶激酶 3 (glycogen synthase
kinase3 , GSK3) 、结直肠腺瘤性息肉 (adenomatous poly2
posis coli , APC) 基因产物、轴蛋白 ( Axin) 和β2TrCP
(Slimb 是β2TrCP 在爪蟾中的同源物) 组成的复合物
的活性 ,导致β2catenin 在细胞内积累并转移到细胞核
内 ,与转录因子 T 细胞因子 ( T cell factor , TCF)或淋巴
样增强因子 (lymphoid enhancing factor ,L EF) 相结合 ,
在其他因子的辅助下协同激活靶基因的转录。其靶基
因 c2myc、cyclin D1、MMP27、CD44、Claudin21 等在肿
瘤发生发展过程中扮演了重要的角色[2 ] 。
在没有 Wnt 信号刺激的情况下 ,由 GSK3、Axin、
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APC 和β2TrCP ( Slimb) 组成的降解复合物促进β2
catenin 很快地被蛋白酶体降解 ,维持细胞内β2catenin
的低水平状态。在该复合物中 , Axin 与 APC、β2
catenin、GSK3 相结合 ,促进 GSK3 对β2catenin 的磷酸
化作用。β2TrCP ( Slimb) 通过识别β2catenin 的磷酸化
位点使β2catenin 泛素化 ,进而被蛋白酶体降解[3 ] 。
1. 2 　Wnt 信号通路的调节因子
有许多分子对 Wnt 信号通路的信号转导具有抑
制或促进作用。其中起抑制作用的除了上述的降解复
合物外 ,还有 Frizzled 相关蛋白 ( Frizzled related pro2
teins , FRP) 、Cerberus、Wnt 抑制因子 ( Wnt inhibitory
factor ,WIF) 、Dkk (Dickkopf) 、CBP (CREB binding pro2
tein) 、蛋白磷酸酶 2A (protein phosphatase22A , PP2A)
等抑制因子。FRP、Cerberus 和 WIF 都是通过与 Wnt
蛋白结合而起作用的 ;在脊椎动物中 ,Dkk1 则与 Krm
( Kremen) 、低密度脂蛋白受体相关蛋白 (low2density2
lipoprotein2receptor2related co2receptor , L RP6) 形成三
重复合物 ,诱导快速内吞作用 ,移去质膜上的 L RP6 ,
从而抑制了 Wnt2β2catenin 信号通路[4 ] ;CBP 可乙酰化
TCF 的β2catenin 结合区域 ,在没有 Wnt 信号刺激或β2
catenin 细胞内水平较低时 ,L EF 或 TCF 与 CBP、Gro
( Groucho)共同作用 ,抑制基因的转录 ;而 PP2A 则通
过调节 GSK3 的活性降低细胞内β2catenin 的水平[3 ] 。
此外 ,还有其他许多分子对该通路起促进作用 ,如
L RP6 是 Wnt 信号的辅助受体 ,可促进 Wnt 信号的转
导[5 ] ; GSK3 结合蛋白 ( GSK3 binding protein , GBP) 通
过与 GSK3 结合抑制 GSK3 依赖的磷酸化作用 ,从而
稳定了β2catenin ;酪氨酸激酶 2 (casein kinase ,CK2) 作
为一种激酶不仅能磷酸化 Dsh ,还能直接磷酸化β2
catenin 并使之稳定[7 ] 。
2 　与肿瘤侵袭转移的关系
2. 1 　Wnt2β2catenin 与癌细胞的迁移粘附
细胞迁移需要精确的调控 ,其失控将使癌细胞获
得高度的侵袭转移能力。β2catenin 在该过程中具有双
重作用 :一方面 ,β2catenin 在 E2钙粘蛋白介导的粘附
连接 (adhering junction ,AJ ) 或紧密连接复合物中通常
处于结合状态 ,在钙粘蛋白和细胞骨架连接中起重要
的桥梁作用 ,使 E2钙粘蛋白保持粘附功能 ;另一方面 ,
作为 Wnt2β2catenin 通路的关键效应分子 ,β2catenin 的
入核转运可促进上皮到间充质细胞转化 (epithelial2to2
mesenchymal t ransition ,EM T)相关基因的表达[6 ] 。
在癌细胞中 , E2钙粘蛋白的过量表达能封闭β2
catenin 的转录能力 ,有效地关闭靶基因的表达从而阻
止细胞的增殖转移[7 ] 。而一旦 c2erbB22 诱导β2catenin
的酪氨酸位点磷酸化 , E2钙粘蛋白就会失去与β2
catenin 的连接而丧失粘附功能 ,导致癌细胞运动能力
提高 ,增强其侵袭力 ;转移的肿瘤中 E2钙粘蛋白表达
下调可能会影响 Wnt2β2catenin 信号通路 ,使细胞内游
离的β2catenin 增加 ,导致与肿瘤转移相关基因的异常
表达[7 ] 。不过 ,虽然游离的β2catenin 促进基因的表
达 ,但如果没有 Wnt 信号保证其稳定性 ,多余的β2
catenin 就会被降解[7 ] ,因此 ,细胞对 E2钙粘蛋白下调
的反应可能取决于 Wnt 信号正规通路是否被激活及
肿瘤细胞的类型。在 N IH3 T3 和 MCF27 癌细胞中 ,过
量表达活化的低分子量酪氨酸磷酸酯酶 (low2molecu2
lar2weight protein tyrosine phosphatase ,LMW2PTP) 也
使细胞质内的β2catenin 去磷酸化 ,加强钙粘蛋白介导
的细胞与细胞间的粘附[8 ] 。而在结直肠癌细胞中 ,
APC 突变可激活 Asef ,Asef 的过量表达则降低 E2钙粘
蛋白介导的细胞与细胞间的粘附作用 ,并赋予癌细胞
以侵袭能力[9 ] 。Muller 等[6 ]证实β2catenin 在上皮细
胞迁移过程中具有关键作用 ,异常表达的β2catenin 辅
以表皮生长因子 (epidermal growth factor , EGF) 及肝
细胞生长因子 (hepatocyte growth factor , HGF) 可诱导
不同类型细胞的迁移。骨桥蛋白 (osteopontin) 是分泌
性糖蛋白 ,通过与细胞表面的整联蛋白相结合并活化








MMP 在肿瘤侵袭转移中的促进作用[1 ] 。近来有研究
表明 MMP 作为肿瘤侵袭转移的促进因子与 Wnt 信
号通路密切相关。
实验发现 ,一氧化氮 (NO)可诱导处于紧密连接状
态的 E2钙粘蛋白降解 ,β2catenin 随之游离并与 L EF 形
成转录复合物 ,而用 NO 处理的同时加入 MMP 抑制
剂 ,则阻碍了β2catenin 在细胞质内的累积及细胞核内
β2catenin2L EF 复合物的形成 ,表明 NO 可能诱导活化
MMP 导致 E2钙粘蛋白的降解和β2catenin 的解离并在
细胞质内累积[10 ] 。
大量实验证实在许多人类肿瘤包括结直肠癌和肝
癌中 ,APC 和β2catenin 基因发生了遗传改变。这些基
因的突变导致β2catenin 的异常积累并激发 Wnt 信号
通路靶基因的活化。当把野生型的 APC 转导到
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SW480 细胞后 ,细胞内的β2catenin 水平下降 ,其下游
至少 84 个基因下调 ,膜型 MMP ( membrane2type ma2




M T12MMP 与 TIMP22 可共同活化 MMP22 酶原 ,
Claudins21、Claudins22、Claudins23 和 Claudins25 对该过
程起促进作用。值得注意的是 ,β2catenin2TCF4 也能
上调 Claudin21 和 CD44。这些研究表明 M T12MMP
是 Wnt 信号通路下游的直接靶点 ,β2catenin2TCF4 与
M T12MMP、Claudin21 和 CD44 的共同作用可促进细
胞的迁移、侵袭和转移。另有研究发现在一些细胞中
积累大量的β2catenin 对 M T12MMP 的表达没有影响 ,
说明还有其他因子影响 M T12MMP 表达。MMP27 过
量表达可促进肺癌转移和犬肾细胞 (MDCK) 细胞的侵
袭力 ,它同时也是β2catenin2TCF4 的一个作用靶点。
可以推测可能还有其他 MMP 与β2catenin2TCF4 相关
并促进肿瘤侵袭和转移[2 ] 。已经发现环氧化酶22 (cy2
clooxygenase22 ,COX22)在结直肠癌发生发展过程中具
有多方面作用 ,其中很重要的一点就是促进肿瘤侵袭
转移。Dempke 等[11 ]发现 COX22 可增强 MMP 的表
达 ,APC 的突变则极大地提高 COX22 的活性 ,暗示了
Wnt2β2catenin 信号还可通过调节 COX22 提高 MMP
的表达 ,促进肿瘤的侵袭转移。




Wnt 蛋白 ,如 Wnt22、Wnt25a、Wnt27a、Wnt210b 和 Wnt
蛋白受体 Fz。在许多发育和病理状态下发现血管内
β2catenin 的稳定表达 ,进一步证实了 Wnt 信号通路对
血管生成的调节作用[12 ] 。Zhang 等[13 ]还发现血管内
皮生长因子 (vascular endothelial growth factor ,V EGF)
启动子上游 805bp 位点有 TCF4 结合元件 ,使 Wnt 信
号通路明显上调 V EGF 的表达。COX22 除了调节
MMP 的表达外 ,还参与肿瘤的血管生成 ,可增强生长
因子如 VDEG、血小板源生长因子 ( platetet2derived
growth factor ,PD GF)和碱性成纤维细胞生长因子 (ba2
sic fibroblast growth factor ,bF GF) 的表达。APC 的突
变可极大提高 COX22 的活性 ,说明 Wn2β2catenin 信号
还可通过调节 COX22 的表达 ,促进肿瘤的血管生
成[11 ] 。Holnthoner 等[14 ]实验发现在人类内皮细胞中
成纤维细胞生长因子22 ( F GF22) 会降低 GSK23 的活
性 ,提高细胞核内β2catenin 的水平 ,诱导 cyclin D1 的
转录 ; 进一步实验显示在 cyclin D1 - / - 小鼠中 , 其
F GF22 诱导血管生成能力明显低于 cyclin D1 + / + 小
鼠 ,实验表明了 Wnt2β2catenin 信号通路部分介导了
F GF22 的血管生成能力。
2. 4 　Wnt2Ca2 + 信号通路与肿瘤的侵袭转移
近几年来的研究发现不同的 Wnt 蛋白可激活细
胞内不同的信号通路。研究结果显示 Wnt 蛋白可大
致分为两类 :一类是 Wnt21 类 ,包括 Wnt21、Wnt23a、
Wnt28a、Wnt28b ,可激活 Wnt 信号正规通路 ;另一类是
Wnt25a 类 ,包括 Wnt24、Wnt25a、Wnt211 ,可触发细胞
内 Ca2 + 的释放。对石斑鱼和爪蟾胚胎的研究证实了
Wnt2Ca2 + 信号通路的存在 ,并提出该非正规通路涉及
到了细胞内 Ca2 + 浓度的升高 ,由此活化了 P KC 和
Ca2 + 依赖的蛋白激酶 Ⅱ( Ca2 +2calmodulin dependent
protein kinase Ⅱ, CaM K Ⅱ) 。Michael 等的实验表明
P KC 和 CaM K Ⅱ可从两个不同的水平上与 Wnt2β2
catenin信号通路相互作用 : P KC 的活化可磷酸化
Dsh ,CaM K Ⅱ则直接磷酸化爪蟾淋巴样增强因子
(XL EF21) 。用过量表达 Wnt25a 的载体转染黑色素瘤
细胞 ,观察到 Wnt25a 表达活化 P KC 的同时伴随着细
胞粘附性的提高 (在此过程没发现β2catenin 表达增加
和转移到细胞核内的现象) ;用 Frizzled25 (Wnt25a 的受
体)的抗体阻断该通路 ,则抑制了 P KC 的活性和细胞
的侵袭力 ,说明 Wnt25a 激活的 Wnt2Ca2 + 通路在人类




2. 5 　Wnt2J N K信号通路与肿瘤的侵袭转移
Wnt2J N K信号通路是 Wnt 信号的另一条非正规
通路 ,与肿瘤的侵袭转移密切相关。c2J un 氨基末端激
酶 (jun N2terminal kinase , J N K)是 MAP K信号通路的
一个终端效应子。MAP K 通路中的组分包括 TA K1
( TGF2βactivated kinase) 和 NL K( N EMO2like kinase)
与该通路密切相关。已知 TA K1 可活化 J N K 和 p38
MAP K家族及 NL K(L IT ,L IT 是 NL K在线虫中的同
源物)蛋白激酶 ,由此 Dsh 对 J N K 的作用很可能是通
过 Dsh 活化上游的 TA K1 ,进而活化 NL K(L IT) 。有
研究表明提高 J N K1 的表达可增强 MMP9 的活性。
对其分子机制的研究发现 MMP9 的表达受其启动子
上两个特征性 AP1 位点的调节 ,MMP9 启动子的点突
变发现 J N K1 与其作用的转录因子 c2jun 在转录水平
上协同作用于最靠近的 AP1 位点 ,从而提高了 MMP9
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的表达 ,促进肿瘤的侵袭转移[16 ] 。
2. 6 　其他信号通路与 Wnt 信号通路的相互作用在肿
瘤侵袭转移中的作用
突变的 K2ras 介导的信号转导不仅在结直肠息肉
瘤中起作用 ,还能上调 V EGF 的表达 ,与肿瘤的侵袭
转移密切相关 ,其活化还可促进 Wnt 信号的转导[13 ] 。
受体酪氨酸激酶 ( receptor tyrosine kinases ,RT K) 是细
胞表面跨膜蛋白 ,在生长因子的刺激下可触发细胞内
一系列反应如细胞的增殖、分化等。RT K过量表达或
结构异常常伴随着人类肿瘤的发生发展 [17 ] 。Met 、
Ron 受体酪氨酸激酶的突变则可提高细胞内β2catenin
的水平 :实验证明 Met 、Ron 突变体可磷酸化β2catenin
的酪氨酸位点 ,β2catenin 可能由此发生构象变化 ,降低
了其与 Axin 的亲和力 ,抑制β2catenin、Axin 复合物的
形成 ,降低泛素化降解速度 ,提高β2catenin 在细胞内
的浓度[18 ] 。研究显示 ,在肠表皮细胞和乳腺表皮细胞
中过量表达整联蛋白连接激酶 (integrin2linked kinase ,
IL K)导致细胞获得侵袭性 ,伴随着 E2钙粘蛋白表达下
降 ,磷酸化并下调 GSK3 的活性 ,提高细胞内β2catenin
的稳定性 ,促进其在核内的积累[3 ] 。还有一些生长因
子可通过激活 P KC 介导β2catenin 在细胞质中的积









系 ,Wnt2Ca2 + 、Wnt2J N K 的下游组分及其与肿瘤侵袭
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